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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnomman 

@ Verfahren und Vorrichtung zum gezielten und spezifischen Nachweis bakterieller Sporen 
@ Die Erfindung betrifft ein Echt2eltverfahren zum 

Schnelltest auf bakterielle Kontamlnanten. Durch eine 

Kombination von pyrolytischem AufschlulS, Kapillortren 

nungsverfahren und lonen-Mobilitats- spektrometrie wird 

eine biochemische reprasentative Signatur der bakteriel- 

len Kontamination gemessen. Neben der prinzipiellen De- 

tektion einer Belastung der Rauni/Umgebungslurt kann 

auch eine direkte Kontrolla in der Ausatemluft von Perso- 

nen erfolgen. 
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Bcsclircibung 

Aulgahcnsicllunj* 

10001] SporcnwcKlcn voncinigcnCirain-posiiivcnlJaklc- > 
lien in Kcaklion aurbcsliniiiitc Rcizc gchildci. S|X)icn slcl- 
icn autgrund ihicr Konslilulion langlcbigc llioobjcklc dar. 
Dicsc cmiogliclicn das Obcrlehen einer Spc/.ics sclbsi iinlcr 
widrigcn Hcdingungcn. sicllen jcdocli a!s palliogcnc Bakic- 
ricn (Qr die Clesundhcil <ler Mcnsclicn cine dauerhafic CSc- lo 
rahrcnqufllc dar. 

10002] Die konvcniioncllc niikrobiologischc Diagnoslik 
iin Labor isl schwierig und crfolgl iiber Akiivicrung. An- 
zuchlung und Anfarbcvcrfalircn. Dicsc Mcihcxlen sind (Tcr- 
sonul- und -Miilaufwendig. koslcninlcnsiv und unlcriicgcn oi- I5 
ner subjcktivcn Bcuricilung. liin ncucs lichizcilvcrfahrcn 
soil hicr/u filr den schnellcn Naehweis von Sporcn cmiogli- 
chcn. 

Sland dcr Icclinik 2i) 

[00031 Sptjrcn siullcn cine lang/eil stabile und cmcui reak- 
livicrbarc biologische lirscheinungsfomi dcr Kciiiiircllcn 
dcfiniencr Mikroorganisnicn dar. Nach dcni Urspning wird 
in bakierielle odcr nichibaklcriellc Sporcn unlurschicdcn. 25 
Extreme Urnwcltbedingungcn odcr andcrc ungUn.<:lige V^r- 
haltnissc (rchlcndc Nahrsiofle, Anhaufung von SlolTwech- 
selproduklcn) slellcn die IJrsachc tiir die Hildung baklcricl- 
ler Sporcn dar. Auf Basis von Venimicrungen iin Mclabolis- 
nius. dcr Stoffuniwandlung durch Vcrwcrlung von Dcpoi> :«) 
substan/cn wird als sporen.spczifischc Subslan/. vennchn 
Dipicolinsaure synihclisicrt. Die Keduklion des /flluiiircn 
Wassergehalles. die Bildung langlcbiger chemischer Sub- 
stanzcn und durch physikalischc Pro»;ssc veninden sich die 
morphologischc Struklur dcr Kciniwllc. Polyterpene b/.w. iS 
Polypeptide slcJlcn u. a. den Mauptbcstandieil der/xllwand- 
subsianzcn von Sporun dar. Die iiiullischichiige Unihuiiung 
der Spore kann bis zu 50% dcr 1Vockcnnias.sc bclragen. 
Reife Tindosporcn lasscn kcinc Sloflwcchselaktivilal erken- 
nen und verfiigcn Ubcrcincn hohen (irad von Resist cn/. gc- 4o 
geniiber themiischer. chemischer odcr sirahlungsbcdingler 
lixposition. I-'Or cine Keimung dcr Sporcn isl nicht nur die 
Quellung durch Wksscr es.scniicll sondcm hsiuPig auch eine 
Lichtinduklion errordcrlich. 

|0004| Spe/icll zur (Jerahrcnabwehr isi cine daucrhalic 4.s 
t!lbcrwachung scnsiiivcr Bcrciehc unabdingbar. da cin hohcs 
Gcfahrdungspotcnlial gegcbcn ist. Zuin Naehweis lul'tgctra- 
gencr Kontaininationcn niiisscn i. d. R. zcilaufwcndige. lui- 
krobiologischcr Untersuchungen durchgeluhn wcrden. 
[0005] In .;cr Anforderung an die ncuc Technologic soil so 
nebcn cincr iragbarcn Apparalur auch cine cinlache Iland- 
habung sichcrgesielli scin. Dcr/ril sind Mcihodcn /ur<lirck- 
icn Detckiion ohnc Zeilvcrlusl /.wisclten Probcnaliiuc und 
Messcrgehnis nichl bekannl. Als Vcrlahren wcrden nebcn 
cinfachen Transmissions- und Rcneklionsmcssungen. Pyro- ss 
lyse tnil Gaschroniatographiseher Trcnnung und IMS-De- 
tcktion, Masscnspckiroskopischc N^rfahrcn wic MALDT- 
'VOV (matrix assisted laser dcsorption/ioni/.ation-limc of 
llighi speciroiiieiry), aulo/fluorcs/cnzopiische Vcrfahrcn. 
niolckularbiologi.schc Mcihodcn (UI.ISA. cn/.yiiic-linkcd «' 
inimunoscrlxni a.s.says und auf IX'R (Polymerase chain re- 
action)) bcruhendc Verfahren angegebcn. Vcrfahrcn die /.ur 
Chanikierisicning als l^ratneicr lediglich die Partikelvcrici- 
lung anhand von Durchiitcsscr und Parlikclfonn verwcndcn 
haben sich fiir die Analyse und den Naehweis aus kompic- 65 
xen Bioaerosolen nicht bewJihrt. Alle dicsc Vcrfahrcn bcdin- 
gcn einen hohen apparativen Aufwand und verlangcn voiii 
Anwender dctaillicncs Spe/.ialwis.scn odcr wcLscn cine zu 
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geringc Sensitiviiai und Selcktiviiat auf. liine diivktc Mcs- 
.sung ohnc groBercn Zeitverlusi isl .somit nicht mdglich. Dies 
hat liir einc korrekic Diagnosesicllung und lunleitung cnt- 
sprechendcr ClcgenniaBnahmcn falalc I'olgen. 

Hrliiidung.sgeiiiaBc Ixisung 

|0006| HrfindungsgemaB sollen Beispiclhaii unhand dcr 
Sporcn der Gallung Bacillus thuringicnsis und Bacillus 
anihraics <iie Chaniktcrisierung in lufigetragencn Bio/Acnv 
solcn iniiicls ver.schicdencr Messprinzipien. die alle erfin- 
dungsgcgenstandiich sind. erfolgen. 

[0007] lirfindungsgeiuaU erfolgi nach dcr Probcnvorbcrci- 
lung cin Piohcnaufschluss. Bestandlcil des Aufschlu.ssiiie- 
chunisinus isl die pholothennisehc Pyroiy.sc untcr Vcrwcn- 
dung gccigneter Vorrichtungen. Als Vorrichiung wird cine 
Kapillare verwcntlct. Diese Hohlfa.ser/Kapillarc besleht 
z. B. aus Saphiniiaterial. Nebcn <icr Punktion inncrhatb des 
Aufschlussniechanismus erfolgt synchron die Vcrwcndung 
fiir einen Trcnnungsmechanisiuus. Iin bevorzuglen Ausfiih- 
ningsbeispicl ist dcr Durchitiesser und die GroBe der Saphir- 
kapillaredcr spc/.ifischcn Messaufgabc angcpasst. Einc Be- 
Ic dcr inncrcn Obcrfliichc u/o. eine Doticrung mil ge- 
V y Mnicrialien isl in Weilerliihning des l-rfindnngsgc- 
d;; ens vorgesehen. 

[tiOU8| In dem bevorzugten Ausfiihrungsbcispicl koiiinu 
es innerhalb der Tlohlkapillare aufgrund von Difl'usion und 
Konvcklion zu Aultrennungsetl'ekien an dcr inodifizierten 
Kapillarinncnwand, welches cine gcziclicrc Dcicktion er- 
iiidglicht. 

10009] ErfindungsgemaB ertolgt die Pyrolyse durch Inler- 
akiion dcr u. a. mil Sporcn belaslcten Gasphasc mil cincni 
lutscrstrahl dclinicrtcr Ixislungscigenschaften und Wellen- 
langcn. In dem bevorzugten Ausluhrungsbeispiel wird ais 
leaser z. B. cin COi-I-ascr verwcndct. Die Ankopplung der 
linergic erfolgt durch Sirahlungsabsorption im Wcllenlan- 
genbercich von ca. 9 11 pin. I'Ur den Energietransfer wer- 
dc.-i organische Vcrbindungcn der Sporcn in-situ gcnulzi. In 
l-'citfuhrung des I'rfindungsgedanken eigncn sich fiir die 
Apwendung auch andcrc La.ser itii Spcktralbcreich 
0.15 pm-l.'S M"'- 

|0010| In einctn weiterem Ausfiihrungsbcispicl crlblgt die 
Pyrolyse dcr Sporen an katalyiischcn Obcrlliichcn wic z. B. 
thcrinisch aufgehcizten Ptatinnctzen: Bevorzugi jedoch odcr 
kaialyiisch doiienen/beschichtelen Kapillaren und Kapillar- 
biindcln. Obcrruschendcrwci.sc hat sich gc/xigi. dass bei dcr 
pyrolytischen Zcrscizung des u. a. mil Sporcn kontaminicr- 
tcn Aerosols charaktcrislische Fragiiiente der bci.spielhaft 
genannten Sporcn enisichcn. In dem bevorzugten Ausfiih- 
rungsbcispicl wcrden dicsc volatilen Komponenlen ine.s.s- 
lechnisch .spczifisch nachgewicscn. wobei in cinciii erfin- 
dungswcscntlichcn .Schrill cin loncn-Drill-Sensor nach dem 
Sland dcr Tcclinik vcrwciidcl wurde. In cineiii weilcrcii er- 
lindungswescntlichcn Schriit crfolgtc dcr Naehweis dieser 
Pyrolysefragiiiente mil lascrspekiroskopischcn Methoden. 
In Weiterluhrung des Erfindungsgedankens wurden dcrar- 
tige Kapillarcn/KapillarbUndel mil Mcihodcn der Sol-Gel- 
Technik bcschichlel und ubcrraschendcrwei.se konnten tnil 
spczicllcn siabilcn iiiolekularcn Sensitizcrn iibcr l-luores- 
zcnzanrcgung o<ier Qucnching.schrillc Bcstandlcilc der Spcv 
rcn umnillelbar nachwicscn wcrden. In Wciierfiihrung des 
Erfindungsgedankcn isl im Vorfeid zur cffektiven Kondcn- 
sation parlikularcr Bosiandteile des Aerosols - d. h. Kon- 
zenlrierung durch die Zugabe von Gase wic z. B. von Wa.s- 
scrdampf auf Obcrfliichcn vorgesehen. 
jOOll] ErlindungsgcmaB erfolgt die Detckiion dcr I^er- 
pyrolyscpro<lukie mitiels eincs hcjchstcmpfindlichen lonen- 
Drift-Deteklors <lcr Pinna I. IJ. T./Bcrlin. Merkmal des De- 
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tcktors/Scnsors sine! die lonistcrung dcr volaiiblcn chcnii- 
schcn Pyrolyscprodukic niittcis Triliuiii. Des weitorun lir- 
ni5glichl die kapaxilivc Bcschlcunigungsstruckc tur die lo- 
ncn in dcr Gasphusc bci Noniialdruck cine hdchslscnsilive 
Hrfassung. t'Jbcr cheniotiicirisclie Auswencprograiniiic cr- s 
folgic die Xuordnuiig dcr ci iassicn s^Tuktroskopisclicn Du- 
icn. Itinc derin Fortfiihrung dcs Hrlindun^sgcdunkcn nach- 
-/.iiw/eiscndcn Lcilkompononien aiis dor pyrolyiischcn Zcr- 
selyuing dcr Sporcn Craxononnc) sind u. a. 1-ragnienie und/ 
cxicr Rcaklionsproduktc von bio-organischcn Vcrbintiungen lo 
(hochniolckularc 'Icrpcnc. Picolinsiiurc un<l Lipide sowic 
dcrcn Kondensations- und Keaklionsprcxluklc). 
|0012| Firfindungsrclevani ist dcs wciicrcn die Cjcwalirlci- 
Mung dcr Tciiipcraiurstabilitai iiii IJc/.ug auf konstunic l*ym- 
lyschcdingungcn in Tlinsichl uuCdic Rcprodu/.icrbarkcii dcs i5 
Vcrlahrcns. Ini bcvor/.uglcn Ausfiihrungshcispiei isl mil 
Ulick aur Arbcilshygicne und Dcsinfektion die Cicwiihrlci- 
slung dcr vollslitndigen liliniinicrung baklcrieller pathogc- 
ner lirrcgcr oder lut'tgctnigener Sporen u. a. in dcr Tlohlfa- 
ser/Kapillararray durch den Keinigungsenekt eincs hix;h- 20 
cncrgeiischcn I^sersirahls gegebcn. 

|OOl31 Ii" Bio/Acrosol sind /.ciiglcich tiivcrsc baklcriellc 
Mikroorganisnicn dcr Unigcbungslult (Bclaslung mil Pil- 
/.cn. Pollen elc.i cnlhallcn, dcren Konzcnlr;ilionAt>lunicn 
konnte ubcrraschcndcrweise inlolgc einer Vorrcinigung zu- 25 
gunsten dcs Analylcn reduzierl wertlcn. Ncbcn dcr prin/.i- 
picllen Delcklion eincr Bclasiung dcr Kauiii/lJnigcbungslui't 
isl Gegenstantl dcr lirlindung die direkic KontroUe in dcr 
Ausaiciidufi komaniinlericr und nichl-koniuniinicncr Perso- 
ncn (Alveolar posilivc/ncgativ) gcgcniibcr einer Ilinier- Jo 
grundbclastung. 

10014] Tn Forlfiihrung des 1<rflndungsgcdankcn isl in ei- 
nciii xusalzJichcn erlindungsrclcvantcn Vcrtahrensschrill <lie 
Auflconxenlricrung dcr Sporenpyrolyseprcxiukic zuni 
Zweckc dcr Dcleklion vorgesehen. .ts 
I0U15] [n dciii bevor/oigicn Ausllihrungsbeispiel crlblgt 
die SiotTsuroniimhrung ini Gegenstroni zur Lascrsiralilcin- 
kopplung. in Wciierruhrung des Iirfindungsgcdankcns sind 
wciiere lechnisehc T.usungcn vorgcschcn. 

100161 Ini I'onfiibrung desHrfindungsgedankcn isl ebcnso -W 
cine Dcleklion von Konianiinalionen iiiit viralen Krrcgem. 
(len Baklcriophagen wobci Vircn aus DNA/RNA-Anicilcn 
und cincr Proleinhullc bcsiehcn Bcispielhan anhami von 
Pockcnviren durchgeluhn. rnogiich. 

|0017| Die Hrlindung isi in <len Abli. 1 7 erIUuten: 45 
10018] Abb. 1 Kapillarc/ITohirascr und Kapiliurbundcl/ar- 
ray 

100191 Abb. 2 LasersirahUuhrung und SlolVslroni ert'olgt 
in gleiclicr Richiung (Cilcichslroniverrahrcn). Vl>rrichlung 
luit einer Kapiilarc oder Kapillarbiindel so 
f0020J Abb. 3 I^scrsiratiltiihrung und SlolTslroin in glei- 
clicr Ricblung ((fleichslrouivcrl'ahrcn). Vorriehtung mil liin- 
zclkapillare (6,). der I^sersiralil wird seiilicli eingckuppcll 
(3.). cxicmc Laserleislungsntcssung (4.b), nach Pyrolysc in 
6. erfolgt die IMS-Dcicklion («). ' S5 

(0021 1 Abb. 4 T^aserslralilluhrung und SlolVslroni in glei- 
chcrRichtung (Cneichslromvcrrahrcn). Vorrichiung mil Ka- 
pillarbundc I/array (6.). dcr I-ascrslralil wird seitlich eingc- 
koppeti (3.). cxicmc T.uscrleistungsnicssung (4.bK nach syn- 
chroner Pyrolysc in 6. eriolgi tlic IMS-Dcleklion («). «> 
I0022] Abb. 5 T.ascrslralillulirung und SiotVstroni in glci- 
chcr Ricblung (Glcicbsironivcrlalircn). Vorrichiung mil Ka- 
pillurbiindc I/array (6.). dcr Uiscrsirahl wird seiilieh eingc- 
koppeli C3.). exicme l^scrieisiungsniessung <4.b). nach Py- 
rolysc in dcr crstcn Kapiilarc. wenlcn untcrschicdlich do- 65 
iierie Kapillarcn zur Aullrcnnung venvendct. dann crfolel 
die IM.S-Dciektion i8>. ^ 
tottsji ^Mk6 /-Jtwvaa/a^jriiliruni.' ""d StofTstroiii in g/ei- 



cber Ricblung (Cjiciehsirouiverrabren). Vorrichiung mil aus- 
lauschbaren. individuell doiicrien Itinzelkapillaren (6.), 
durch Dreh- <xler in 1-orm einer Vcrschicbccinheil kann die 
Posilion dcr Kapillarcn veriindcrl wcrdcn. Der Lasersirahl 
wind seiilich etngckoppeli (3.). cxternc Laserlcisiungsiiies- 
sung (4.b). nach INrolysc in 6. crlblgt die separate IMS-IX*- 
leklton (K) fUr jcdc Hinzclkapillare. 

[00241 Ahii. 7 Lascrsirahlfiibrung und SlolVslroni in cni- 
gegengesclzlcr Ricblung (Gegcnsironivcrlahren). Vl>rrich- 
lung mil austauschbarcn. individuell doticrlcn Hinzelkapil- 
larcn (6.), durch Dreh- oder in I'onu cincr Vcrscbiehccinheit 
kann die I'osiiion dcr Kapillarcn vcriindcn wcrdcn. Der T-a- 
scrsirahl wird seitlich eingckoppeli (3.), exicrnc Laserlei- 
slungsmcssung (4.b). nach Pyrolysc in 6. crlblgt die separate 
IMS-Detektion (8) fiir jcdc Hinzclkapillarc. 

I'aicnianspriichc 

1. Verl'ahren und Vorrichiung zuin Scbnelliesi aur bak- 
lcriellc Koniaiiiinanten dadurch |>ukennzclchnel. dass 
durch cine Koinbinaiion von pyrolyiischcin AuVschluB. 
Kapillartrennungsvcrfabren und [oncn-Mobilitiils- 
Spcktromciriccine biochemische rcpriLseniativc Signa- 
liir tier hakiericllcn Kontaniinatinn gcniessen wird. 

2. Verlahren und Vorrichiung nach 1 . dadurch gekcnn- 
zeichncl, dass Laserslrahlung itn spektralcn Bcrctch 
von 0,15 15 pin zur Pyrolysc verwcndct wird. 

3. Verlahren und Vorrichiung nach 1. dadurch gekcnn- 
zcichnct. dass in deni bcvorzugien AuslTUhrungshei- 
spicl cin C02-Laser verwcndel wird. 

4. Verfahrcn und Vorrichiung nach I . dadurch gekenn- 
zeichncl, dass cin P.xciiner-T Jiser CXenonchlorid 
308 ntii) eingesetzi wird. 

5. Veriahren und Vorrichiung nach 1 . dadurch gckenn- 
zcichncu dass cin innertcs Plalinnclz zur inneren Pyro- 
lysc verwcndel wird. 

6. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1. dadurch gekcnn- 
zeichnei. dass die schncllc Auflicizung dcs Piobcnvo- 
lunien niii cincn I^scr erfolgt. 

7. Verfahrcn und Vbrrichtung nach 1 . dadurch gckcnn- 
zcichnct, dass cin Hinkopplungscleiuent in Verbindung 
mil dcni lonen- Drill- Sensor slehi. 

8. Verlahren und Vorrichiung nach I und 2 6. dadurch 
gckennzeichnet. da.ss in dcni iMnkopplung.sclcmcni 
eine'IYcnnsirukiur cnihalicn isi. 

9. Verfahrcn und Vorriehtung nach 1 und 2 6. dadurch 
gekcnnzcichneU dass zur Lascrstrahlfiihrung cine bc- 
schichleic Kapiilarc verwcndel wirtl. 

10. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1 und 2 6. da- 
durch gckennz.eichnct, dass der pyrolytische Auf- 
.schluss inncrhalb dcr Kapiilarc crfolg'i. 

11. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1. dadurch gc- 
keniizeichneu tlass die Pyrolysc baklcrieller Konlami- 
nanten vor dcr lonisierung erfolgt. 

12. Verlahren und Vorriehtung nach 1 und 2-6. da- 
durch gekcnnzcichneU dass cin bc.sonden.vs Kopplung.s- 
glicd zur I^.scrsirahlllihrung cingcsciKl wild. 

13. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1 und 2 6. da- 
durch gckcnnzeichnci, <lass in <lcni bcvor/ugicn Aus- 
luhrungsbcispicl die SiolVsironi<"u/ifw^ cntgcgcngc- 
sct/.i /.urLascrsfraiiirichlung crlolgi. 

14. Verfahrcn und Vorrichiung nach 1 und 2 6 da- 
durch gekcnnzeichnel. dass cin kon.«anlcr lAifisirom 
uber die Kopplungsstrcckc geiuhrt wild. 

15. Verlahren und Vorriehtung nach I und 2-6 da- 
durch gekcnnzcichneU dass cine Hohlfascr/Kapillai* 
dcrcn mncrc OberflSchc niodi/iaert und dcrM^^sauiC^ 
gvthc angcpass\ wer6cnkmn^Qmm mm 
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2. KapillarbOndel/Array, im Block oder Gestell 
die Kapillaren sind Einzeln austauschbar 

Abb.l 
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4. Einkopplung 

5. Adapter 

6. Kapillare/KapillarbUndel 

7. Adapter 

8. IMS 

Abb.2 
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8. 



spiegel/filter 
4.a Laser 

4. b extemer Leistimgsmesser 

5. Adapter 

6. Kapillare/Kapillarbiindel 

7. Adapter 

8. IMS 

Abb.3 



103 210/755 



ZEICHNUNGEN SEITE 4 



Nummor: 
Int. CI7: 

Offenlegungstag: 



DE 101 57 128 A1 
G 01 N 33/483 

22. Mai 2003 



4.b 



1. Stoffstrom 

2. aFilter//Pt-Netz 

2. b Zusatz Reaktionsgas 

3. Einkopplung Laser- 
strahlung ttber perforiertem 
Umlenkspiegel/filter 

4. a Laser 

4. b extemer Leistungsmesser 

5. Adapter 

6. Kapillare/Kapillarbtindel 

7. Adapter 

8. IMS 




8. 



Abb.4 
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4.a 



1. Stoffstrom 

2. a Filter//Pt-Netz 

2. b Zusatz Reaktionsgas 

3. Einkopplung Laser- 
strahlung iiber perforiertem 
Umlenkspiegel/filtcr 

4. a Laser 

4. b extemer Leistungsmesser 

5. Adapter 

6. Kapillare/KapillarbfUidel 

7. Adapter 

8. IMS 



Abb.5 
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1. Stoffstrom 

2. a Filter//Pt-Netz 

2. b Zusatz Reaktionsgas 

3. Einkopplung Laser- 
strahlung uber perforiertem 
Umlenkspiegel/filter 



4.a 



4.a Laser 

4. b extemer Leistungsmesser 

5. Adapter 

6. Kapillarc/Kapillarbiindel 

7. Adapter 

8. IMS 
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Abb.6 
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1. Stoffstrom 

2. a Filter//Pt-Netz 

2. b Zusatz Reaktionsgas 

3. Einkoppiung Laser- 
strahlung uber perforiertem 
Umlenkspiegel/filter 



4.a 



4.a Laser 

4. b extemer Leistungsmesser 

5. a Einkoppiung 

5. b Adapter 

6. Kapiilare/Kapillarbiindel 

7. Adapter 

8. IMS 
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